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Резюме
Использование экспериментальных моделей глау-
комы in vivo позволяет расширить знания о пато-
генезе развития глаукомной оптической нейропатии 
(ГОН). Важным критерием выбора экспериментального 
животного является возможность экстраполяции экс-
периментальных данных на человека. В обзоре рассмо-
трены основные модели экспериментальной глаукомы 
на грызунах, а также особенности техники выполнения 
с учетом их анатомии и физиологии.
Использование крыс в моделировании глаукомы обла-
дает такими преимуществами, как доступность и быстрое 
прогрессирование заболевания. Различают генетические 
модели, основанные на врожденном нарушении гидро-
динамики вследствие мутации генов, и индуцированные 
модели, к которым относятся повышение внутриглазного 
давления (ВГД) и инициирование нейропатии без влия-
ния на офтальмотонус.
Методы, основанные непосредственно на воздействии 
на гидродинамику глаза, приводят к повышению офталь-
мотонуса и последующему развитию ГОН. К ним относят 
термическое, механическое и лазерное воздействие на 
пути оттока. Оптическая нейропатия без повышения ВГД 
может быть смоделирована с помощью механического 
повреждения зрительного нерва, ишемии с последую-
щей реперфузией, эксайтотоксического фактора, а также 
интравитреального введения эндотелина-1 или бенгаль-
ского розового с последующей фотостимуляцией.
В генетических моделях используются грызуны с врож-
денными изменениями в дренажной системе глаза из-за 
мутаций семейства DBA и α1-субъединицы коллагена I ти- 
па, синтеза измененного миоциллина, экспрессии каль-
цитонинподобного рецептора, что приводит к развитию 
стойкой ГОН.
Имеющийся к настоящему моменту широкий спектр 
методик воспроизведения глаукомного процесса у гры-
зунов является перспективным и важным элементом 
исследований in vivo, посвященных патогенезу и лече-
нию глаукомы. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, крысы, моделирование 
глаукомы, экспериментальные животные.
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Несмотря на значительный прогресс, достиг-нутый в изучении глаукомы, ее патогенез по-прежнему полностью не изучен, а име-ющаяся терапия, хоть и обоснована пато-
генетически, не влияет на этиологию заболева-
ния. Актуальны фундаментальные исследования, 
направленные на изучение звеньев патогенеза 
и исследования новых молекул, потенциально обла-
дающих лекарственным действием. Важной зада-
чей для подобных исследований является наличие 
подходящей модели заболевания. Имеющиеся моде-
ли глаукомы можно разделить на математические 
(in silico — «в кремнии»), in vitro и in vivo. Модели 
in vivo, в свою очередь, делятся на модели собствен-
но глаукомы, основанные на повышении внутри-
глазного давления (ВГД), и на модели нейропатии, 
не зависящие от изменения офтальмотонуса.
Математические модели, как правило, рассматри-
вают глаз как совокупность структур, обладающих 
определенными физическими и гидродинамическими 
свойствами [1-3]. Хотя применение математических 
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Abstract
Experimental in vivo glaucoma models allow expan-
ding the knowledge of the glaucomatous optic neuropathy 
pathogenesis. An important criterion of choosing an experi-
mental animal model is the ability to extrapolate received 
data to humans. This review covers main models of experi-
mental glaucoma in rodents and its technology, including 
rodent anatomy and physiology specifics. 
Using rats in glaucoma modeling offers the advantage of 
fast disease progression and ease of use. Genetic models 
are based on congenital impairment of intraocular hydro-
dynamics due to gene mutation; induced models refer 
to artificial intraocular pressure (IOP) elevation or initiation 
of neuropathy without affecting the aqueous outflow.
Methods aimed at hydrodynamics alteration lead to 
IOP increase and thus to glaucomatous optic neuropathy 
development. These include thermic, mechanical and laser 
effects on the aqueous humor outflow. Optic neuropathy 
without affecting IOP can be caused by mechanical impair-
ment of the optic nerve, ischemia followed by reperfu-
sion, excitotoxicity, or intravitreal injection of endothelin-1 
or rose bengal with following photostimulation.
Genetic glaucoma models include rodents with congeni-
tal impairment of eye drainage zone due to gene mutations, 
such as DBA gene family and α1-subunits of I-type collagen 
mutation, synthesis of altered myocilin or calcitonin recep-
tor-like receptor expression.
The current range of rodent glaucoma modelling me-
thods is a perspective and important part of in vivo studies, 
related to glaucoma pathogenesis and treatment. 
KEYWORDS: glaucoma, rats, glaucoma model, experi-
mental animals.
систем и было до определенной степени успешным 
в моделировании патологических процессов, обуслов-
ленных глаукомным поражением, они по-прежнему 
остаются узкоспециализированными и не отражают 
все множество аспектов живой системы.
In vitro для моделирования глаукомы чаще всего 
применяется изолированная сетчатка или куль-
туры ее отдельных клеток — ганглиоцитов, астро-
цитов и клеток микроглии. При изучении молеку-
лярных процессов, в частности, окислительного 
фосфорилирования, применяют также клетки пери-
ферической крови [4]. Глаукомный процесс в таком 
случае имитируется при помощи повышенного 
давления в культуральной системе, ограничения 
трофики и ингибирования синтеза АТФ и оксида-
зы цитохрома-С, инициацией эксайтотоксического 
повреждения [5-7].
Модели in vivo, однако, не теряют своей акту-
альности, т. к. позволяют наиболее комплексно 
и близко к клинической картине воспроизвести 
течение патологического процесса.
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при умеренном повреждении — значительно повы-
шается только в ночную фазу, при выраженном 
повреждении ВГД симметрично повышено как 
в дневную, так и в ночную фазы [20]. Так как в ходе 
эксперимента измерение ВГД проводится, как пра-
вило, днем, вариабельность паттернов следует учи-
тывать при определении корреляции глубины пора-
жения сетчатки и повышения офтальмотонуса.
Измерение ВГД у крыс представляет определен-
ную сложность. Наиболее точным методом явля-
ется прямая манометрия [21]. Это исследование 
является инвазивным, также следует учитывать 
потенциальный гипотензивный эффект общей ане-
стезии [22-24]. Тем не менее некоторые авторы 
относят прямую манометрию к «золотому стандар-
ту» [25]. Сравнительно недавно были разработа-
ны новые неинвазивные методы измерения ВГД, 
основанные на замедлении движущегося зонда 
и оптической интерферометрии [26]. В исследова-
ниях часто применяются бесконтактные тономе-
тры типа TonoPen и TonoLab [23, 27, 28]. Модифи-
кации пневмотонометров и тонометра Гольдмана, 
как правило, неудобны при измерении ВГД у мел-
ких животных [25]. 
Модели глаукомы, основанные  
на повышении ВГД
Оригинальная конструкция механизма для инду-
цирования глаукомы с помощью введения гиперто-
нического раствора в эписклеральные вены опи-
сана J.C. Morrison et al. Микроигла для инъекции 
(3 мм  50-80 мкм) создается с помощью нагрева-
ния и вытягивания 10-микрометровой одноразовой 
микропипетки из боросиликатного стекла (VWR, 
Сиэтл, США). Один конец получившейся труб-
ки затачивается мелкозернистым буром из окси-
да алюминия; другой конец вставляется в полиэти-
леновую трубку, которая соединяется с иглой 23G 
(диаметр иглы — 600 мкм — в 10 раз больше тре-
буемого диаметра микроиглы). Игла соединяется 
со шприцом или инфузоматом. Авторы рекоменду-
ют герметизировать сочленения с помощью эпок-
сидного цемента, эпоксидное сочленение между 
микроиглой и трубкой также является местом удер-
жания всей системы пинцетом при выполнении 
манипуляции. 
Так как эписклеральные вены широко анасто-
мозируют друг с другом через лимбальное спле-
тение, введенный в одну вену раствор может не 
достичь трабекулярного аппарата. Чтобы это пре-
дотвратить, на экватор глаза крысы надевается 
пластиковое кольцо диаметром 5,5 мм с разры-
вом для катетеризируемой вены. На внутренней 
стороне кольца должна быть продольная борозд-
ка, благодаря которой будет обеспечиваться фик-
сация кольца на экваторе и компрессия остальных 
эписклеральных вен. 
Сложность заключается в определении воз-
можности экстраполировать данные, полученные 
в эксперименте, на человека (соблюдение прин-
ципа подобия). В биомедицине принцип подобия 
человека и биологической модели определяется 
как сходство морфофункциональных характери-
стик органов и систем, сходство их метаболиче-
ских процессов, сходство времени и качества реак-
ции на исследуемое воздействие и сопоставимость 
количественно оцениваемых параметров [8-10]. 
При моделировании глаукомы эта задача решается 
с помощью использования в эксперименте различ-
ных животных — коров, овец, обезьян, птиц, пре-
сноводных рыб, собак, кошек, свиней, морских сви-
нок, мышей, кроликов и крыс.
Особенности крыс как модельных  
животных для изучения глаукомы
Использование мелких грызунов в качестве экс-
периментальных животных имеет свои преимуще-
ства. Так, маленький размер обусловливает просто-
ту и дешевизну в содержании, а короткий жизнен-
ный цикл (около двух лет) обеспечивает быстрое 
взросление особей, благодаря чему заболевание 
сравнительно быстро прогрессирует. 
К особенностям морфологии глаза у крыс стоит 
отнести прохождение ретинальных сосудов из поло-
сти глаза в глазницу не в толще зрительного нерва, 
а под ним, что обусловливает важность простран-
ственной ориентации среза диска зрительного нерва 
(ДЗН) при создании гистологических препаратов 
[11]. В отличие от высших животных, решетчатая 
пластинка у крыс (также у мышей и морских сви-
нок) состоит не из коллагена, а преимущественно 
из астроцитов и капилляров («глиальная ламина»), 
связанных друг с другом и с аксонами ганглиозных 
клеток [12-14]. Сразу после мембраны Бруха диа-
метр зрительного нерва составляет 85±7 мкм, через 
100 мкм диаметр увеличивается до 95±13 мкм, 
а через 350 — до 236±49 мкм из-за появления так 
называемой «зоны перехода», в которой начина-
ется миелинизация. Зрительный нерв становится 
полностью миелинизированным приблизительно 
в 400 мкм позади мембраны Бруха [15]. Около ДЗН 
располагается крупный перипапиллярный веноз-
ный синус, обеспечивающий анастомозирование 
хориоидальных вен и центральной вены сетчат-
ки. Основной механизм оттока водянистой влаги 
у крыс, как и у приматов, происходит через трабе-
кулярную сеть в шлеммов канал, далее в лимбаль-
ное сплетение и в эписклеральные вены [16].
У крыс хорошо выражены суточные колеба-
ния офтальмотонуса, например, ночью ВГД может 
повышаться более чем на 10 мм рт.ст. [17-19]. Были 
выявлены три паттерна реакции на механическое 
повреждающее воздействие на механизм оттока. 
ВГД при недостаточном воздействии не изменяется, 
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Независимо от концентрации раствора, его 
профильтровывают сквозь фильтр 0,22 мкм, чтобы 
предотвратить засор микроиглы. Ориентировоч-
ный объем инфузии составляет 50 мкл в течение 
10 секунд. Рекомендована молярность раствора 
1,5-2 М [11]. Повышение ВГД может сохраняться 
более 28 недель [11, 29]. Эта модель применялась 
для отработки циклодиализа на крысах [30].
Похожей моделью глаукомы является кауте-
ризация (прижигание) двух и более эписклераль-
ных вен. К преимуществам метода относится воз-
можность регулировать уровень гипертензии путем 
определения количества каутеризируемых вен. 
Так, воздействие на одну вену не приводит к вы- 
раженному повышению ВГД, а при воздействии 
на две или три вены происходит пиковый подъем 
к 50 мм рт.ст. с последующей стабилизацией на 
уровне около 20-30 мм рт.ст. Установлено, что в этом 
случае происходит гибель ганглиозных клеток сет-
чатки со скоростью примерно 4% в неделю. При 
каутеризации четырех вен ВГД повышается до уров-
ня 60 мм рт.ст. и сохраняется до двух месяцев [25, 
31-33]. Несмотря на техническую сложность мани-
пуляции, в эксперименте на мышах группе исследо-
вателей удалось добиться двукратного повышения 
ВГД, сохранявшегося четыре месяца [34].
Лазерное воздействие на дренажные структу-
ры также может применяться с целью индуциро-
вания глаукомы. Впервые этот метод был опробо-
ван на макаках-резус в 1974 г. [35]. Первая попыт-
ка применить лазерное воздействие на крысах 
заключалась в коагуляции эписклеральных вен, 
в ходе которой было достигнуто повышение ВГД 
с 13±1,8 до 20±2,8 мм рт.ст., с пиковым значением 
в 32 мм рт.ст. [36]. В ходе первого эксперимента 
по индуцированию глаукомы путем лазерного воз-
действия на трабекулярную сеть крысам в перед-
нюю камеру через иглу 30G вводили тушь, затем, 
спустя неделю, когда частицы углерода оседали на 
трабекулярной сети, проводили воздействие арго-
новым лазером через гониолинзу. Авторы сообщали 
о трехкратном лазерном воздействии с недельным 
интервалом, в ходе которого развивалось повыше-
ние ВГД до 25 мм рт.ст. При прекращении воздей-
ствия ВГД постепенно снижалось [37]. Группа дру-
гих исследований добилась значительного повыше-
ния ВГД при комбинированном транслимбальном 
воздействии на трабекулярную сеть и эписклераль-
ные вены с помощью диодного лазера [38]. Также 
лазерная фотокоагуляция механизма оттока водя-
нистой влаги успешно применялась в различных 
экспериментах на мышах [36, 39, 40].
К особенностям метода относятся транзиторный 
характер офтальмогипертензии (тем не менее было 
показано, что прогрессирующая гибель ганглионар-
ных клеток продолжается и после нормализации ВГД 
[38]) и зависимость эффективности метода от уров-
ня пигментации структур угла передней камеры.
Существуют прочие варианты индуцирования 
подъема ВГД, не затрагивающие прямое повреж-
дающее воздействие на механизм оттока. Описа-
ны модели, основанные на введении гиалуроно-
вой кислоты или латексных микросфер диаметром 
10 мкм в переднюю камеру [41, 42]. Системное вве-
дение S-антигена применяется для индуцирования 
увеальной глаукомы [43]. Одним из самых простых 
методов индуцирования глаукомы у крыс являет-
ся субконъюнктивальное введение дексаметазо-
на на протяжении двух недель, однако эта модель 
инициирует воспалительную реакцию и необра-
тимый пролиферативный процесс [44]. Описан 
способ индуцирования волнообразных суточных 
флюктуаций ВГД, основанный на внешнем воздей-
ствии силиконовой петлей на зону лимба ежеднев-
но в течение часа [45].
Модели глаукомы, не связанные  
с повышением ВГД
Одним из способов индуцировать оптическую 
нейропатию без повышения ВГД является механи-
ческое повреждение аксонов, которое инициирует 
ретроградный дегенеративный процесс в теле ней-
рона. Этот процесс называется Валлеровой дегенера-
цией. Процедура является сравнительно несложной 
и может быть выполнена у крыс и мышей. Выпол-
няют височную кантотомию, с помощью тупой дис-
секции окружающих тканей обнажают зрительный 
нерв. Сосуды орбиты во время всей манипуляции 
должны оставаться интактными. Зрительный нерв 
пережимают пинцетом либо частично или полно-
стью пересекают алмазным лезвием. Целесообразно 
после выполнения манипуляции провести офтальмо-
скопию, чтобы убедиться в сохранности кровотока.
Было показано, что через неделю после манипу-
ляции количество ганглиозных клеток уменьшает-
ся до 47%, через две недели — до 27% [46]. Полная 
аксонотомия приводит к гибели практически всех 
ганглиозных клеток сетчатки в течение несколь-
ких недель. Тем не менее в отдельных публикациях 
отмечалось сохранение до 90% ганглиозных клеток 
сетчатки в течение двух недель после повреждаю-
щего воздействия на зрительный нерв [47, 48].
Для инициирования оптической нейропатии 
также может применяться индуцирование эксай-
тотоксичности. При единовременном интрави-
треальном введении большого объема (20-200 нано-
моль) глутамата, N-метил-D-аспартата (NMDA) или 
каиновой кислоты выраженный апоптоз гангли-
озных клеток происходит в течение первого часа 
после инъекции [25, 49]. Применение малых доз 
глутамата в течение длительного времени (2,5 нано-
моль каждые 5 дней) в эксперименте инициировало 
гибель 42% ганглиозных клеток в течение 3 месяцев 
[50]. В силу функциональной незрелости гематоэн-
цефалического барьера у новорожденных грызунов 
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системное применение глутамата также приводит 
к появлению эксайтотоксичности и развитию опти-
конейропатии [25]. 
Ишемия с последующей реперфузией вызы-
вает распространенное поражение клеток сет-
чатки, за счет чего эта модель относится скорее 
к дегенерации сетчатки. Период ишемии длится 
30-120 минут, после чего проводится реперфузия 
[51, 52]. Ишемия может быть вызвана различны-
ми способами. Так, кровоток через сосуды глаза 
останавливается, если ВГД превышает перфузион-
ное давление. Этого можно добиться, если поднять 
ВГД до уровня 110 мм рт.ст. и выше. Несмотря на 
столь высокую офтальмогипертензию, считается, 
что в этом случае гибель ганглиозных клеток насту-
пает в первую очередь из-за ишемии [25]. Описан 
метод наложения лигатуры на зрительный нерв, 
предполагается возможность выделения централь-
ной артерии сетчатки из зрительного нерва для ее 
независимого лигирования [25, 53]. Сравнительно 
менее инвазивным методом является интравитре-
альное введение бенгальского розового, который 
затем стимулируется лазерным излучением, вызы-
вая тромбоз ретинальных сосудов. Позже тромбоз 
может быть элиминирован с помощью системной 
тромболитической терапии [54]. Показано, что 
ретробульбарное или субконъюнктивальное введе-
ние эндотелина-1 вызывает преходящую ишемию, 
в частности, ретробульбарное его введение приво-
дит к снижению кровотока в сосудах зрительного 
нерва на 68% [55-57]. 
Генетические модели глаукомы  
у грызунов
Существует ряд трансгенных животных, изна-
чально страдающих глаукомой. К основным видам 
грызунов с генетически индуцированной глаукомой 
относят мышей с мутациями семейства DBA. Наи-
более распространенным вариантом этой мутации 
является DBA/2J, обусловленная мутациями в генах 
Tyrp1 и Gpnmb, кодирующими белок, связывающий 
тирозиназу и гликозилированный трансмембранный 
белок. Мутация сопровождается пигментной дис-
персией, атрофией и трансиллюминацией радужки 
и развитием передних синехий. Офтальмогипертен-
зия, сопровождающаяся развитием оптиконейро-
патии, появляется у животных на 9 месяце жизни 
[58, 59]. Другим генетическим вариантом является 
мутация DBA/2NNia, также сопровождающаяся раз-
витием глаукомы, однако клинические проявления 
развиваются у животных гораздо позже [60].
Вышеуказанные мутации были обнаружены 
у мышей ретроспективно. В ходе целенаправлен-
ной работы были выведены животные, у которых 
в трабекулярной области синтезируется измененный 
мышиный (Tyr423His) или человеческий (Tyr437His) 
миоцилин. У мышей с этой патологией развивается 
умеренная офтальмогипертензия с подъемом ВГД 
на 2-4 мм рт.ст., тем не менее у них отмечается про-
грессирующая оптиконейропатия [61, 62]. Как пра-
вило, подобная мутация у людей приводит к гораздо 
более выраженному глаукомному поражению [63]. 
К прочим моделям глаукомы относят мышей 
с мутацией 1-субъединицы коллагена I типа. 
У животных с этой мутацией ВГД повышено в сред-
нем на 5 мм рт.ст. при отсутствии изменений в дре-
нажной системе [64]. Недавно была обнаружена 
возможность индуцировать глаукому с помощью 
сверхэкспрессии внутриклеточного сигнального 
пути Wnt [65]. Также существует генетическая 
модель нормотензивной глаукомы, при которой 
поражение ганглиозных клеток сетчатки развивает-
ся в условиях нормотонии. Патогенетический меха-
низм основан на недостаточности переносчиков 
глутамата GLAST или EAAC1. Было показано, что 
при недостаточности GLAST снижен уровень глу-
татиона, причем назначение антагонистов глута-
матных рецепторов оказывает нейропротекторный 
эффект, а при недостаточности EAAC1 ганглиоз-
ные клетки более восприимчивы к оксидативному 
стрессу [66].
Также существует генетическая модель закры-
тоугольной глаукомы, основанная на экспрес-
сии кальцитонинподобного рецептора (calcitonin 
receptor-like receptor). В ходе индуцирования релак-
сации зрачкового сфинктера у крыс происходит рез-
кое повышение ВГД до 50 мм рт.ст. приблизитель-
но между первым и вторым месяцем жизни [67]. 
Некоторые авторы полагают, что скрещивание 
животных с разными видами мутаций может при-
вести к более выраженной патологии, в частности, 
этот эффект наблюдался при скрещивании особей 
с измененным миоцилином с особями, подвержен-
ными экспрессии других белков, задействованных 
в развитии глаукомы [25].
Таким образом, к настоящему моменту описан 
ряд методик, позволяющих воспроизвести глауком-
ный процесс у грызунов. Моделирование глауко- 
мы основывается на физическом вмешательстве 
в механизм гидродинамики и последующей офталь-
могипертензии, либо же на индуцировании опти-
конейропатии. Существуют генетические моде-
ли грызунов, у которых заболевание развивается 
без внешнего воздействия. Имеющиеся модели 
позволяют реализовывать исследования in vivo, 
посвященные изучению патогенеза глаукомы и раз-
работке новых лекарственных средств.
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